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GfH-Indikationskriterien zur Bewertung genetischer Diagnostik

2. Angaben zur Krankheit und Herangehensweise

2.1 Name der Krankheit (ggf. Synonyme):
Adrenoleukodystrophie (ALD), Adrenomyeloneuropathie (AMN), Mb. Addison
mit Cerebralsclerose, Melanoderme Leukodystrophie

2.2 OMIM# der Krankheit: 300100 (ALD)

2.3 Name des/der untersuchten Gen/e oder Bezeichnung
des/der untersuchten DNA- oder Chromosomensegments/segmente:
ABCD1, ALD (alte Bezeichnung)

2.4 OMIM# des Gens/der Gene: 300371 (ABCD1)

2.5 Angaben zum Mutationsspektrum

Uberwiegend Punktmutationen verteilt Gber alle 10 Exons (~71%).
Etwa 26% Insertions-/Deletionsmutanten und ca. 3% Deletionen von einem
oder mehreren Exons. Neumutationsrate etwa 5%.

2.6 Angaben zur Untersuchungsmethode
bidirektionale Sequenzierung

2.7 Angaben zum analytischen Validierungsverfahren

(Ermittlung der Testrichtigkeit)

Bidirektionale Sequenzierung. Mituntersuchung weiterer Familienmitglieder
(Kontrollproben) nach Indexfall. Abgleich mit Datenbanken und Literaturdaten.
Vergleichskontrolle mittels anderer molekulargenetischer Untersuchungs-
verfahren (z.B. Restriktionsanalyse, ASO-PCR etc.). Qualitéatskontrolle durch
Probentausch.

2.8 Geschatzte Haufigkeit der Krankheit in Deutschland:
(Haufigkeitsangabe als Inzidenz bei Geburt ("Geburtspravalenz")
und/oder Pravalenz in der Bevélkerung)

Geburtspravalenz

ca. 1:42.000 (Hemizygote) bzw. 1:16.800 (Hemizygote+Heterozygote)

2.9 Falls die Pravalenz der Krankheit in bestimmten Bevolkerungsgruppen,
aus der zu untersuchende Personen stammen, hiervon abweichen,
Pravalenz und Bevdlkerungsgruppe hier beispielhaft angeben: entfallt

2.10 In welchem "Setting" soll die Diagnostik zur Anwendung kommen?

ja nein
A. (Differential)diagnostik X ]
B. Pradiktive Diagnostik X ]
C. Risikoermittlung bei Angehérigen X ]
D. Pranatal X ]

Ggf. Kommentar:

© Deutsche Gesellschaft fir Humangenetik (GfH)



GfH-Indikationskriterien zur Bewertung genetischer Diagnostik

3. Testcharakteristika

Genotyp bzw. Krankheit A: richtig Positive C: falsch Negative
vorhanden fehlend B: falsch Positive D: richtig Negative
Sensitivitat: A/(A+C)
pos. A B pie
Speazifitat: D/(D+B)

Test nos. pradikt. Wert:  AH(A+B)

neg. C D neg. pradikt. WWert: D/{C+D)

3.1 Analytische Sensitivitat
(Anteil positiver Testergebnisse, wenn der gesuchte Genotyp vorhanden ist)

nahezu 100%

3.2 Analytische Spezifitat
(Anteil negativer Testergebnisse, wenn der gesuchte Genotyp nicht vorhanden ist)

nahezu 100%

3.3 Klinische Sensitivitat

(Anteil positiver Testergebnisse, wenn die Krankheit vorhanden ist)

Die Angabe der klinischen Sensitivitdt kann bei bestimmten Erkrankungen
von variablen Faktoren wie Alter oder Familienanamnese abhangig sein.
In diesen Fallen ist eine allgemeine Stellungnahme erbeten, auch wenn eine
Quantifizierung nur in Abhangigkeit von der individuellen Situation
abgeschatzt werden kann.

annahernd 100%

3.4 Klinische Spezifitat

(Anteil negativer Testergebnisse, wenn die Krankheit nicht vorhanden ist)

Die Angabe der klinischen Spezifitdt kann bei bestimmten Erkrankungen
von variablen Faktoren wie Alter oder Familienanamnese abhangig sein.
In diesen Fallen ist eine allgemeine Stellungnahme erbeten, auch wenn eine
Quantifizierung nur in Abhéangigkeit von der individuellen Situation
abgeschatzt werden kann.

annahernd 95%

3.5 Positiv klinisch pradiktiver Wert
(Lebenszeitrisiko fur das Auftreten der Krankheit, wenn der Test positiv ist).

ca. 95% bei Hemizygoten und ca. 50% bei Heterozygoten.

3.6 Negativ klinisch pradiktiver Wert

(Wahrscheinlichkeit die Krankheit nicht zu entwickeln, wenn der Test negativ ist).
Gehen Sie hier bitte von einem familiar bedingt erhdhten Risiko fur ein nicht
betroffenes Individuum aus. Es sind hier sind ggf. allelische und Locus-
Heterogenitét zu bericksichtigen.

Indexfall in der Familie wurde vorab untersucht:
nahezu 100%

Indexfall in der Familie wurde vorab nicht untersucht:
In Abh&angigkeit vom Alter und Grad der Verwandtschaft <2,5%.
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GfH-Indikationskriterien zur Bewertung genetischer Diagnostik

4. Klinischer Nutzen

4.1 (Differential)diagnose: Die untersuchte Person ist klinisch betroffen
(Zu beantworten wenn in 2.10 "A" angekreuzt wurde)

4.1.1 Kann eine Diagnosesicherung anders als durch genetische
Untersuchungen erfolgen?

Nein. [] (weiter mit 4.1.4)
Ja,
klinisch.
bildgebend.
endoskopisch.
biochemisch.
elektrophysiologisch. []
auf andere Weise (bitte beschreiben) nur bei Mannern

X0

4.1.2 Wie ist die Belastung alternativer Diagnosemethoden fir den Patienten
zu bewerten? (Beschreibung in Stichworten)
gering (Blutentnahme)

4.1.3 Wie ist die Wirtschaftlichkeit alternativer Diagnosemethoden
fur den Kostentrager zu bewerten? (Beschreibung in Stichworten)
gering (Bestimmung Uberlangkettiger Fettsauren)

4.1.4 Wird die Art der Behandlung des Krankheitsfalls
durch die genetische Diagnostik beeinflusst?

Nein. []
Ja. X

Therapie (bitte beschreiben) Durch rechtzeitige Intervention mittels:
- Knochenmarktransplantation
- adaquate symptomatische Therapie

Prognose (bitte beschreiben)  s.o.
Management (bitte beschreiben)
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GfH-Indikationskriterien zur Bewertung genetischer Diagnostik

4.2 Pradiktives Setting: Untersuchte Person ist frei von spezifischen
Symptomen, tragt aber ein familiar bedingtes erhdhtes Risiko
(Zu beantworten wenn in 2.10 "B" angekreuzt wurde)

4.2.1 Werden Lebensfiihrung und Pravention durch das Ergebnis
einer genetischen Diagnostik beeinflusst?
Ja, eindeutig.

Bei positivem Testergebnis: (bitte beschreiben)
entsprechende Therapieoptionen s. 4.1.4.,
bewusste Familien- und Lebensplanung.

Bei negativem Testergebnis: (bitte beschreiben)
"Entlastung" hinsichtlich des familiaren Risikos,
bewusste Lebens- und Familienplanung.

4.2.2 Welche Optionen im Hinblick auf Lebensfiihrung und Pravention
stehen der Risikoperson offen, wenn keine genetische Diagnostik erfolgt?
(bitte beschreiben)

s.0. 4.2.1 "Bei positivem Testergebnis".

4.3 Ermittelung genetischer Risiken bei Angehdrigen
(bitte jeweils begriinden)
(Zu beantworten wenn in 2.10 "C" angekreuzt wurde)

4.3.1 Klart das Testergebnis beim Indexpatienten die genetische Situation
in der Familie?
Ja, X-chromosomaler Erbgang.

4.3.2 Kann eine genetische Diagnostik beim Indexpatienten genetische
oder andere Untersuchungen bei Familienangehorigen ersparen?
Nein, mit Ausnahme obligater Konduktorinnen.

4.3.3 Ermoglicht ein positives Testergebnis beim Indexpatienten
eine pradiktive Diagnostik bei Angehérigen?
Ja.

4.4 Préanataldiagnostik
(Zu beantworten wenn in 2.10 "D" angekreuzt wurde)
4.4.1 Ermoglicht ein positives Testergebnis beim Indexpatienten eine

vorgeburtliche Diagnostik?
Ja.

5. Ggf. weitere Konsequenzen aus der genetischen Diagnostik.

Gehen Sie davon aus, dass sich aus dem Ergebnis einer mdglichen
genetischen Diagnostik keine unmittelbaren medizinischen Konsequenzen
ergeben. Gibt es Evidenz, dass eine durchgefiihrte genetische Diagnostik
gleichwohl einen Nutzen fiir den Patienten und Angehérige darstellen kann?

(bitte beschreiben)

Wie bereits erwahnt, hat die Diagnostik familienplanerische Konsequenzen.
Dartber hinaus schafft die Diagnostik haufig mehr Klarheit und definiertere
Entscheidungsspielrdume fir Betroffene und deren Angehorige in ihrer

Lebensplanung.
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